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Prohlašuji, ţe jsem závěrečnou práci vypracovala samostatně a ţe jsem uvedla 
všechny informační zdroje a literaturu. Tato práce ani její podstatná část nebyla 











  V mnoha případech bylo prokázáno, ţe lncRNA jsou významnými regulátory genové 
exprese a tudíţ jsou často zapojeny do různých biologických funkcí a patologických procesů 
včetně nádorového onemocnění. MIAT (myocardial  infarction  associated  transcript) 
je jednou  z dlouhých nekódujících RNA, která byla poprvé identifikována v roce  2006 
a původně izolována jako hlavní gen zapojující se do infarktu myokardu. Tato lncRNA se 
významně zapojuje do vývoje několika dalších onemocnění jako je například diabetická 
retinopatie, schizofrenie či mikrovaskulární dysfunkce. Ovšem MIAT byla identifikována 
také v mnoha maligních nádorech jako karcinogenní regulátor. Několik studií jiţ publikovalo, 
ţe umlčením MIAT lze docílit sníţení buněčné ţivotaschopnosti, proliferace a schopnosti 
invaze a současně podpořit buněčnou senescenci a  apoptózu nádorových buněk. Proto 
je povaţována za potenciální biomarker a terapeutický cíl u nádorových onemocnění. MIAT 
se zapojuje do buněčných procesů různými mechanismy. Je schopna regulovat alternativní 
sestřih, genovou expresi či fungovat mechanismem ceRNA a ovlivňovat tak biologické 
procesy související se vznikem nádorů. Součástí této práce bylo i vyšetření relativní exprese 
MIAT v buněčných liniích Ewingova sarkomu, kde byla zjištěna vyšší exprese. 
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  LncRNAs  have  been  shown,  in  many  cases,  to  function  as  important  regulators 
for gene expression and thus, they can play a critical role in various biological functions and 
disease processes including cancer. Myocardial infarction associated transcript (MIAT) is one 
of  the  non­coding  RNAs  first  identified  as  lncRNA  in  2006  and  originally  isolated  as 
a candidate  gene  for  myocardial  infarction.  This  long  non­coding  RNA  is  also  involved 
in other  diseases  such  as  diabetic  retinopathy,  paranoid  schizophrenia  or  microvascular 
dysfunction.  MIAT  has  also  been  identified  as  a  carcinogenic  regulator  in  many  malignant 
tumors.  Numerous  researches  have  reported  that  MIAT  silencing  reduces  cell  viability, 
proliferation  and  invasivity  and enhances  cellular  senescence  and  apoptosis of  cancer  cells. 
Therefore,  it  is  considered  a  potential  biomarker  and  therapeutic  target  in  cancer.  MIAT  is 
involved  in cellular processes  through various mechanisms.  It  regulates  alternative splicing, 
gene  expression  or  functions  through  ceRNA  mechanism  and  thus  influences  biological 












AKT    proteinkináza B 




BPs    basální progenitor (neuronů) 
CC    karcinom děloţního hrdla 
cDNA   komplementární DNA 
ceRNA  kompetitivní endogenní RNA 








DUSP7  fosfatáza 7 s dvojí specificitou 
EOC     epitelový nádor vaječníku 
ER    endoplasmatické retikulum 
ERBB4   z ang. v­erb­a erythroblastic leukemia viral oncogen homolog 4 
EWS    Ewingův sarkom 
EZH2    z ang. enhancer of zeste homolog 2 
GC    karcinom ţaludku 














lncRNA  dlouhá nekódující RNA 
Loxl2    z ang. lysyl oxidase­like 2 
LSCC    laryngální spinocelulární karcinom 
LSD1    lysin­specifická demetyláza 1 
Malat1   z ang. metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 











ncRNA  nekódující RNA  
NMYC  z ang. MYCN proto­oncogene, bHLH transcription factor 
NORAD  z ang. noncoding RNA activated by DNA damage 
NSCLC  nemalobuněčný karcinom plic 
OCT4    z ang. octamer­binding transcription factor 4 




pre­mRNA  nascentní (nesestřiţená) mRNA 





RNP    ribonukleový komplex 
RT­qPCR  kvantitativní polymerázová řetězová reakce s reverzní transkripcí 
S100A7   z ang. S100 calcium­binding protein A7 
SASP    z ang. senescence­associated secretory phenotype 
SF1     sestřihový faktor 1 
SGK1    z ang. serum/glucocorticoid regulated kinase 1 
siRNA   krátká interferující RNA 
SIRT1   sirtuin 1 
Slug    z ang. snail family transcriptional repressor 2 (SNAI2) 
sncRNA  krátká nekódující RNA 
SNP     jednonukleotidový polymorfismus 
TAZ     z ang. transcriptional co­activator with PDZ­binding motif 
TNF­ α  faktor nádorové nekrózy α 
TSCC    spinocelulární karcinom jazyka 
UTR    nepřekládaná oblast 










Je prokázáno, ţe cca  tři čtvrtiny eukaryotického genomu jsou transkripčně aktivní, 
přičemţ  pouze  méně neţ 2% lidského genomu tvoří protein­kódující geny (Djebali  et  al., 
2012).  Z toho vyplývá, ţe eukaryotické buňky jsou producenty značného mnoţství 
nekódujících
1  RNA  molekul  (ncRNA).  Kompletní seznam těchto RNA zatím není znám. 
Nejdřív se předpokládalo, ţe nemají ţádnou funkci a jsou jen „odpadním produktem“, ale čím 
dál více se odkrývá skutečnost, ţe ncRNA regulují genovou expresi na transkripční 
i posttranskripční úrovni a tím zasahují do regulace většiny buněčných procesů. Změny jejich 
exprese a pravděpodobně i jejich mutace mají váţné dopady na fenotyp  (Aznaourova et al., 
2020). Řada experimentálních i klinických studií prokázala  zapojení ncRNA do patogeneze 
mnoha onemocnění, od metabolických poruch přes onemocnění orgánových systémů aţ po 
různé typy nádorů.  
Nekódující RNA molekuly  klasifikujeme  na krátké nekódující RNA (sncRNA) 
a dlouhé nekódující RNA (lncRNA). Krátké ncRNA jsou mezidruhově konzervované a patří 
mezi ně např.  miRNA, siRNA a další. Dlouhé ncRNA uţ tak konzervované nejsou a jsou 
zatím méně prozkoumanou skupinou těchto ncRNA. Objev a studium dlouhých nekódujících 
RNA molekul jsou velmi významné pro biologii člověka a pochopení některých lidských 
nemocí, jelikoţ představují rozsáhlou, do značné míry neprozkoumanou, a především funkční 
sloţku genomu.  Zároveň mohou mít vyuţití i v diagnostice  některých onemocnění, a to 
na základě změny jejich exprese asociované například s nádory,  a  v současnosti se také 
spekuluje o léčbě cílené na tyto ncRNA (Brunner et al., 2012; Ji et al., 2003; Jin et al., 2019; 
Portoso et al., 2017). 
LncRNA  lze  obecně definovat  jako transkripty o délce více neţ  200 nukleotidů, 
které nejsou následně translatovány do proteinů. Tvoří velmi rozmanitou skupinu enhancerů 
RNA, intergenových transkriptů a sense či antisense transkriptů překrývající jiné geny 
(Derrien  et  al.,  2012).  Do této skupiny patří také ncRNA MIAT  ­  myocardial  infarction 
associated transcript, které je věnována tato bakalářská práce. 
Cílem  této bakalářské práce je poukázat na důleţitost lncRNA v lidském  genomu, 
speciálně na lncRNA MIAT a objasnit její význam u různých chorob zvláště u nádorových 
onemocnění.  V neposlední řadě je tato bakalářská práce obohacena o  experimentální práci 
zabývající se expresí lncRNA MIAT v buňkách Ewingova sarkomu. 
                                                 
1 RNA molekuly, které nekódují ţádný peptid ani protein 
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V první kapitole se věnuji dlouhým nekódujícím RNA obecně. Na několika příkladech 
je ukázáno, jakým způsobem mohou různé lncRNA regulovat buněčné a molekulární procesy. 
Cílem této  kapitoly  je  seznámit  s jejich mechanismy  a  demonstrovat, ţe lncRNA nejsou 
„odpadním produktem genomu“  jak se původně soudilo, ale ţe  jsou  významné pro řadu 
buněčných funkcí a jejich studium je přínosem i pro diagnostiku a léčbu řady chorob. 
Druhá kapitola se věnuje samotné  lncRNA  MIAT, která se významně zapojuje 
do patogeneze několika onemocnění včetně mikrovaskulární dysfunkce či schizofrenie. Také 
jsou zde popsány některé mechanismy, kterými MIAT reguluje genovou expresi a alternativní 
sestřih. Cílem této kapitoly je nastínit význam MIAT v patogenezi několika onemocnění. 
Další část této kapitoly pojednává  o  zapojení  lncRNA  MIAT  do vývoje a progrese 
několika typů nádorového onemocnění. Jsou zde popsány i konkrétní mechanismy a zároveň 
uvedeny související informace k některým jiným regulačním molekulám, které přímo 
„spolupracují“ s MIAT a tudíţ se spolupodílí na konečné regulaci. 
Poslední kapitola je věnována experimentální práci, kdy byla stanovována  relativní 
exprese MIAT v buněčných liniích Ewingova sarkomu. 
 
2) Mechanismy regulace dlouhých nekódujících RNA 
Dlouhé nekódující molekuly RNA lze klasifikovat do dvou základních skupin  dle 
jejich způsobu regulace a to na cis­působící a trans­působící. Cis­působící lncRNA ovlivňují 
geny v bezprostřední blízkosti svého vlastního lokusu, tedy místa na DNA, odkud je lncRNA 
transkribována. Naproti tomu  trans­působící molekuly lncRNA ovlivňují geny podstatně 
vzdálenější od místa, kde je lokalizován gen, který je kóduje (Ulitsky and Bartel, 2013)2. 
 
2.1) cis­působící lncRNA 
U cis­působících lncRNA je občas obtíţné prokázat, zda se jedná  skutečně  o  funkci 
samotné lncRNA. Jako první příklad lncRNA, jejíţ funkcí je lokální regulace  chromatinu 
či genové exprese, lze uvést lncRNA Xist. Xist se podílí na inaktivaci X chromosomu u samic 
v časném embryonálním vývoji. Transkripce Xist probíhá pouze z jednoho  X  chromosomu, 
který se později stane neaktivním (Xi). Po indukci se Xist šíří po celém Xi a iniciuje události 
vedoucí k přesměrování chromozomu na jadernou periferii, označení represivními 
chromatinovými značkami a transkripčnímu umlčení téměř celého chromozomu (Penny et al., 
1996). Xist asociuje  s PRC2  (polycomb represive complex 2) prostřednictvím její strukturní 
                                                 
2 Ulitsky and Bartel, 2013 je přehledový článek 
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domény  (Repeat  A)  (Obr.  1).  PRC2  má histon metyltransferázovou  aktivitu,  coţ  vede 
k umístění histonové značky H3K27me3 (histone H3 lysin 27 trimethylation) na inaktivující 
se  X  chromosom  (Zhao  et  al.,  2008).  Jedním z 
mechanismů, kterým lncRNA regulují  expresi 
sousedních genů,  je  jejich  schopnost  rekrutovat 
regulační faktory právě do lokusu těch sousedních 
genů a tím měnit jejich expresi.  
Je ovšem také moţné, ţe regulace genové 
exprese pomocí lncRNA vůbec nezávisí na 
sekvenci  dané lncRNA. Například imprinting 
(umlčení) genu Igf2r vyţaduje pouze transkripční 
překrytí jeho promotoru dlouhou nekódující 
antisense RNA Airn (Latos et al., 2012). Lze říci, 
ţe tento způsob regulace genové exprese je závislý 
pouze na procesu transkripce či sestřihu lncRNA.  
Dále je moţné, ţe lokální regulace genové 
exprese je uskutečněná díky běţným cis­
působícím DNA elementům, které jsou 
zabudovány do těla genu lncRNA a její sekvence 




  Těchto dlouhých nekódujících RNA  je nespočet. Do skupinky trans­působících 
lncRNA ovlivňujících stav chromatinu a genovou expresi lze zařadit  například  dlouhou 
ncRNA  HOTAIR.  Rinn  et  al.  (2007)  se zabývali  transkriptomem HOX lokusů a zjistili, 
ţe HOTAIR  se  transkribuje  z HOXC  lokusu. Pomocí RNA interference sníţili mnoţství 
HOTAIR  v buněčné linii. Úbytek lncRNA HOTAIR měl sice i menší vliv na transkripci 
HOXC lokusu umístěného na chromosomu 12, ale hlavně toto sníţení mnoţství HOTAIR 
vedlo k výrazné transkripční aktivitě HOXD lokusu  na chromosomu 2 vzdáleného více neţ 
40kbp  (kilobase  pair)  od místa transkripce  HOTAIR.  Z těchto pozorování vyplývá, ţe je 
HOTAIR zodpovědná za transkripční umlčování chromatinové domény  HOXD  lokusu, 
a ţe je  trans­působící  (působí na dálku). Dále zjistili,  ţe HOTAIR buď přímo či nepřímo 
asociuje  s komplexem  PRC2  (s tímto komplexem asociuje i cis­působící  Xist  viz výše) 
Obr. 1: Model mechanismu regulace 




a ztráta této interakce vede ke sníţení schopnosti PRC2 methylovat konce histonů 
a schopnosti umlčet HOXD lokus. Nicméně HOTAIR je schopna interagovat jak s metylázou, 
tak zároveň i s demetylázou. PRC2 komplex (metyláza)  se váţe na 5’konec HOTAIR 
a na 3’konec se váţe LSD1 komplex (demetyláza). Schopnost vázat oba komplexy umoţňuje 
HOTAIR lépe modifikovat stav chromatinu (Tsai et al., 2010). 
  Dalším příkladem trans­působící lncRNA je transkript Malat1  (metastasis associated 
lung adenocarcinoma transcript 1), která je distribuována v jaderných skvrnách  (Tripathi et 
al.,  2010),  tedy  v místech, kde pravděpodobně dochází k  sestřihu  a podílí se na organizaci 
jádra.  Tato  lncRNA  specificky  interaguje  s nascentními mRNA (tedy s pre­mRNA) 
prostřednictvím proteinových intermediátů  (Engreitz  et  al.,  2014).  Engreitz  et  al.  uvádí, 
ţe Malat1 nejsilněji interaguje s těmi transkripty pre­mRNA, které jsou později sestříhávány 
tzv. alternativně, tedy do mnoha různých  mRNA, včetně mRNA kódujících RNA­vazebné 
proteiny.  Také zjistili, ţe s interakcemi  mezi  Malat1  a  pre­mRNA souvisí její umístění 
v genomu. Jinými slovy,  k lokalizaci  Malat1  na  chromatin  dochází prostřednictvím jejích 
interakcí s pre­mRNA  na  velkém mnoţství aktivních genových lokusů, coţ  naznačuje, 
ţe Malat1 ovlivňuje RNA processing. Nicméně o konkrétních mechanismech působení kolem 
Malat1 je toho stále mnoho neznámého. 
  Některé lncRNA naopak  specificky 
„vychytávají“ například proteiny s vlastní 
regulační funkcí a tak nepřímo regulují 
některý z buněčných procesů. Takovou RNA 
je třeba NORAD (noncoding RNA activated 
by DNA damage). RNA NORAD má několik 
domén,  na které se váţou RNA­vazebné 
proteiny  PUM1  a  PUM2  ze  skupiny 
PUMILIO. Pomocí svých domén a těchto 
proteinů je NORAD schopná sestavit 
cytoplazmatický ribonukleoproteinový 
(RNP) komplex. Funguje tedy jako negativní 
regulátor proteinů PUM1/2 a  omezuje  jejich  interakce  s cílovými mRNA.  Hyperaktivita 
PUMILIO proteinů, způsobená vyřazením RNA NORAD z funkce, vede k aneuploidii v jinak 
karyotypicky zdravých buňkách (Obr. 2) (Lee et al., 2016).  
 





  Mnoho lncRNA má důleţité regulační funkce na úrovni genové exprese, transkripce 
a jiných biologických procesů. Zdá se, ţe spousta z nich vykazuje i klíčové role ve změnách 
těchto procesů  u nádorových onemocnění  (Calin et  al.,  2007). Dle analýzy, kterou provedli 
Brunner  et  al.  (2012),  by  mohly  lncRNA slouţit jako potenciální biomarkery pro odhalení 
časných stádií některých nádorů.  Tato  studie  ukazuje  změněnou expresi  mnoha  lncRNA 
u řady solidních nádorů ve srovnání s  jejich expresí v odpovídajících  tkáních nenádorových. 
Ačkoli průměrná exprese  lncRNA  byla  vyšší  v nádorových  tkáních, většina lncRNA 
vykazovala  expresi  i  v normálních tkáních. Tudíţ se dostáváme k závěru, ţe mnoho těchto 
transkriptů má funkční role v normálních tkáních a jejich exprese přetrvává v odpovídajících 
nádorových onemocněních. Některé transkripty také vykazovaly vysokou tkáňovou specifitu. 
  Například jiţ zmíněná lncRNA Malat1 je jedním z transkriptů, jejíţ expresí lze 
předpovědět tvorbu metastáz v časném stádiu nemalobuněčného karcinomu plic (non­small 
cell lung cancer ­ NSCLC), a lze ho tak včas diagnostikovat a zahájit příslušnou léčbu (Ji et 
al.,  2003).  Také RNA HOTAIR je jedna z prvních RNA, o nichţ se uvádí, ţe podporují 
rozvoj nádorového onemocnění (Rinn et al., 2007). 
  Zdá se, ţe nadměrná regulace pomocí některých dlouhých nekódujících RNA molekul 
můţe snadno vyústit v nádorové  bujení a tvorbě metastáz. Tento předpoklad má velký 
význam pro onkologii  a je třeba  lncRNA  studovat,  mohly  by totiţ představovat moţnost 
zlepšení diagnostiky a také mohou poslouţit jako terapeutický cíl. 
 
3) Dlouhá nekódující RNA MIAT 
  Na počátku identifikace RNA MIAT 
stojí studie z roku  2006  (Ishii  et  al.,  2006). 
Tato studie se zabývala tzv. 
jednonukleotidovými polymorfismy (SNPs) 
v souvislosti  s  infarktem  myokardu  (MI). 
Nejdříve se jim podařilo identifikovat jeden 
SNP  v genu  FLJ25967  na  chromozomu 
22q12.1, který vykazoval významně 
vysokou asociaci s MI. Dále vyšetřili expresi 
tohoto  genu  v několika tkáních 




dlouhý transkript  ve  slezině, leukocytech periferní krvi, plicích,  játrech, brzlíku a v tlustém 
i tenkém střevě. Největší míra exprese však byla detekována v mozku  (Obr.  3).  V cDNA 
tohoto  transkriptu nenašli ţádný dlouhý otevřený čtecí rámec (ORF) kódující protein. Došli 
k závěru, ţe se jedná o gen kódující funkční RNA a označili ji jako MIAT, myocardial 
infarction associated transcript.  
  Dlouhá nekódující RNA MIAT, téţ známá pod názvy Gomafu či RNCR2, je 
asociována především s MI. Avšak má význam v mnoha dalších onemocněních. Stejný gen 
u myši byl asociován s determinací „osudu“ buněk sítnice (Rapicavoli et al., 2010). Zároveň 
Rapicavoli et al. (2010) vyšetřovali gen MIAT i u dalších obratlovců a zjistili, ţe obsahuje 
velmi konzervované sekvence. 
  Lidský gen MIAT je lokalizován na chromozomu 22q12.1 a nativní RNA je 
sestříhávána do čtyř variant (Ishii et al., 2006). I přesto, ţe má podobný charakter jako mRNA 
(polyadenylace či sestřih), většinou uniká jadernému exportu a akumuluje se v jaderné matrix, 
kde  reguluje  genovou expresi  (Sone  et  al.,  2007). Nicméně lze ji nalézt také  v cytoplazmě, 
kde působí především jako ceRNA (Yan et al., 2015) 
  Exprese MIAT je tkáňově specifická. Nejvíce byla  detekována v mozku 
a v nadledvinách (Graf 1)3 (Fagerberg et al., 2014; Ishii et al., 2006).  
   Graf 1: Exprese lncRNA MIAT ve zdravých lidských tkáních (dostupný na NCBI Gene Bank) 
 
                                                 
3 Graf je vygenerován z práce Fagerberg et al., 2014 a je dostupný v databázi NCBI na adrese 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/440823 
Graf 1: Exprese lncRNA MIAT ve zdravých tkáních (dostupný na NCBI Gene Bank) 
15 
 
3.1) Význam lncRNA MIAT u různých typů onemocnění 
  MIAT je významně spjata s kardiovaskulárními nemocemi, především  s infarktem 
myokardu (Ishii et al., 2006). Její míra exprese koreluje s příznaky srdečních onemocnění a je 
ovlivněna kardiovaskulárními rizikovými faktory, např. kouřením. Její exprese je také spojena 
s prognózou MI (Vausort et al., 2014). Dle této studie, pacienti se známkou akutního infarktu 
myokardu (tzv. s elevací „ST“ segmentu EKG křivky) měli vyšší hladiny MIAT neţ pacienti 
bez elevace segmentu. 
  Nejde opominout ani spojitost mezi MIAT a mikrovaskulární dysfunkcí. Yan  et  al. 
(2015) zdůrazňují zapojení lncRNA MIAT do patologické angiogeneze (procesu novotvorby 
krevních kapilár). Jako cílové onemocnění této studie si vybrali diabetickou retinopatii, coţ je 
mikrovaskulární komplikace diabetu mellitus. Prokázali zvýšenou expresi lncRNA MIAT 
v diabetických sítnicích. MIAT byla konstitutivně exprimována  v několika buňkách sítnice 
a byla  lokalizována především v jádrech.  Na endoteliálních buňkách a buňkách sítnice 
prokázali, ţe vysoká hladina glukózy indukuje  expresi  MIAT.  Knockdown  MIAT  vedl 
ke sníţení nadměrné regulace kaspázy­3 a také ke zvýšení mnoţství fosforylované 
serin/treoninové AKT  kinázy. Výsledkem bylo sníţení apoptotických buněk 
v hyperglykemické  sítnici.  Knockdown  MIAT také sníţil  nadměrnou regulaci  proteinů 
VEGF,  TNF­α  a intracelulární adhezivní molekuly­1 a tím se zmírnil zánět sítnice 
a novotvorba cév  za diabetických podmínek. V neposlední řadě downregulace MIAT 
významně sníţila proliferaci a migraci endoteliálních buněk in vitro. Lze říci, ţe se lncRNA 
MIAT ukázala jako kritický regulátor funkce endoteliálních buněk in  vitro  a zároveň její 
knockdown zjevně zlepšil mikrovaskulární dysfunkci sítnice indukovanou diabetem mellitus 
in vivo (Yan et al., 2015). 
  Fakt, ţe lncRNA MIAT je ve značném mnoţství exprimována také v mozku (Ishii et 
al.,  2006)  nebo například v gangliových buňkách sítnice (Sone  et  al.,  2007)  naznačuje její 
význam ve vývoji neuronů či v rozvoji některých duševních chorob.  Sone  et  al.  (2007) 
prokázali expresi lncRNA MIAT jiţ v diferencujících se progenitorových buňkách, 
přičemţ její exprese pokračovala v konkrétních typech postmitotických neuronů. 
  Ukázalo se, ţe lncRNA MIAT hraje na úrovni vývoje mozkové tkáně důleţité role. 
Má vliv například na generování basálních progenitorů neuronů (BPs) z apikálních 
progenitorů (APs) a dále ovlivňuje jejich přechod z proliferativního dělení na neurogenní 
dělení. V neposlední řadě se podílí na přeţívání „novorozených“ neuronů (Aprea et al., 2013). 
  Není tedy divu, ţe se MIAT uplatňuje i u některých duševních chorob.  Barry  et  al. 




homolog 4), které jsou spojeny s patogenezí schizofrenie. Zkusili zvýšit míru exprese MIAT 
v nervových buňkách  odvozených od hiPSC (human­induced  pluripotent  stem  cells), 
coţ vyústilo k významnému sníţení exprese jak DISC1, tak ERBB4 a jejich alternativně 
sestříhaných  variant.  Naopak  knockdown  MIAT  vedl  ke zvýšení mnoţství sestříhaných 
variant těchto  genů, ale zároveň nezvýšil  mnoţství nesestřiţených transkriptů. Dále 
porovnávali hladiny exprese MIAT v mozkové tkáni pacientů se schizofrenií a nepostiţených 
jedinců. Zjistili, ţe v posmrtné kortikální tkáni pacientů se schizofrenií byla míra exprese 
MIAT  1,75krát sníţena ve srovnání s kontrolní skupinou. Tyto informace podporují roli 
lncRNA MIAT v patogenezi schizofrenie. 
  LncRNA MIAT má svou roli i v mechanismech vyvolávajících úzkostné stavy 
(Spadaro  et  al.,  2015). Tato studie naznačuje, ţe knockdown MIAT  v mediálním 
prefrontálním kortexu podporuje chování, které se podílí na vývoji úzkostných poruch.  
 
3.2) Mechanismy regulace pomocí MIAT 
  LncRNA MIAT je schopná regulovat splicing  (sestřih)  některých molekul. 
O molekulární podstatě tohoto způsobu regulace pojednává studie z roku 2011 (Tsuiji et al., 
2011). Na evolučně vzdáleném kuřecím homologu MIAT se jim podařilo zjistit, ţe gen MIAT 
obsahuje  mnoho  tandemových  repetic  TACTAAC. Přičemţ RNA sekvence  této repetice 
UACUAAC se shoduje se striktně konzervovanou konsensus sekvencí místa větvení (branch 
point  sequence)  intronu a je nezbytná například pro vystřiţení intronu v rodících se 
kvasinkách Saccharomyces cerevisiae (Langford et al., 1984). Na tuto sekvenci se pevně váţe 
protein  BBP  (branch  point  binding  protein), coţ je  zároveň prvním krokem sestřihu 
(Berglund  et  al.,  1997).  Tsuiji  et  al.  (2011)  zjistili, ţe  savčí  homolog  proteinu  BBP,  SF1 
(splicing factor 1), interaguje se sekvencí UACUAAC v lncRNA MIAT. Navíc tato sekvence 
v MIAT se váţe na protein SF1 s vyšší afinitou neţ savčí konsensus sekvence místa větvení 
intronu  v  pre­mRNA  a  byla  tak  schopna  inhibovat  sestřih  modelového substrátu in  vitro 
(Tsuiji et al., 2011). 
  MIAT zprostředkovává například alternativní splicing determinantů buněčného 
„osudu“  během neurogeneze  (Aprea  et  al.,  2013).  V této studii  identifikovali  jeden  faktor 
podílející se na vývoji mozku ­ Wnt7b. Nadměrná exprese MIAT či pozdější downregulace 
MIAT pomocí RNAi  zapříčinila změnu podílu sestřihu  varianty  Wnt7b­201  ku  sestřihu 
varianty Wnt7b­202. Je to vůbec první ověření úlohy MIAT při splicingu in vivo. Jak uţ bylo 
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řečeno  výše, MIAT také reguluje sestřih  pre­mRNA  proteinů DISC1 a ERBB4, které jsou 
spojovány s patologenezí schizofrenie (Barry et al., 2014). 
  Zároveň se objevují studie, které prokazují, ţe MIAT funguje  rovněţ  jako 
kompetitivní endogenní RNA (ceRNA) pro některé miRNA. To znamená, ţe obsahuje 
homologní sekvenci k  miRNA a funguje tedy jako falešný cíl dané miRNA, kterou tím 
vyřazuje  z funkce a brání jí v regulaci její původní cílové molekuly. Yan et  al.  (2015)  jsou 
jedni z prvních, kteří demonstrovali, ţe regulační aktivita miRNA (v tomto případě miR­150­
5p)  je přímo cílená  na  RNA  MIAT.  Pomocí negativní regulace miR­150­5p  byla  MIAT 
schopna zvýšit expresi proteinu VEGF a podpořit tak angiogenezi u mikrovaskulární 
dysfunkce. To, ţe je MIAT schopna fungovat jako ceRNA a inhibovat tak různé miRNA má 
velký význam především v tumorigenezi,  neboť  tento  způsob  regulace  je stěţejním 
mechanismem, kterým se MIAT zapojuje do vývoje nádorových onemocnění. 
  
3.3) Význam MIAT u nádorových onemocnění 
  Mnoho studií jiţ potvrdilo zapojení lncRNA MIAT do vývoje nádorového 
onemocnění (Crea et al., 2016; Sattari et al., 2016)4. Fakt, ţe je MIAT regulační molekulou, 
která se podílí i  na regulaci buněčného cyklu naznačuje, ţe má  svou  roli rovněţ  v regulaci 
buněčné proliferace (Yan et al., 2015). Zároveň MIAT reguluje alternativní sestřih (viz výše) 
a  ten  je  producentem mnoha onkogenů či tumor­supresorů (Klinck  et  al.,  2008).  Tudíţ lze 
předpokládat významné zapojení lncRNA MIAT do tumorigeneze. 




  Hepatocelulární karcinom (HCC) je jedním z primárních maligních nádorů jater. Bylo 
prokázáno, ţe lncRNA MIAT přímo váţe miR­214 a tím reguluje její expresi v HCC (Huang 
et al., 2018), přičemţ tato miRNA je důleţitým supresorem HCC (Yang et al., 2015). Huang 
et al. (2018) dále zjišťovali hlavní roli MIAT v souvislosti s miR­214 v nádorových buňkách. 
Exprese MIAT byla signifikantně vyšší v nádorových tkáních a HCC buněčných liniích 
v porovnání se zdravými jaterními buňkami. Další jejich výzkum ukázal, ţe míra acetylace 
histonů H3 a H4 v místě promotoru genu MIAT u HCC tkání byla významně vyšší neţ 
                                                 
4 Crea et al., 2016 je přehledový článek 
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u odpovídajících tkání nenádorových, coţ vysvětluje  její vyšší expresi v HCC tkáních 
a buňkách. 
  Dále zjistili, ţe exprese MIAT negativně koreluje s expresí miR­214 a tudíţ by spolu 
mohly  interagovat  (Obr.  4).  Po  knockdownu  MIAT  se  zesílila exprese  miR­214  v HCC 
buněčných liniích.  Zároveň 
knockdown MIAT způsobil 
downregulaci proteinů EZH2 
(enhancer  of  zeste  homolog 
2)  a  β­kateninu, coţ jsou 
downstream cíle miR­214 
(Xia et al., 2012; Yang et al., 
2015).  Díky downregulaci 
těchto  proteinů byla 
inhibována invazivita  HCC 
buněk a také sníţena jejich 
ţivotaschopnost, z čehoţ vyplývá ţe lncRNA MIAT podporuje invazivitu a ţivotaschopnost 
HCC buněk pomocí negativní regulace miR­214 (Huang et al., 2018). 
  Jiná studie se zaměřila na funkci MIAT v buněčné senescenci5 a tumorigenezi v HCC 
(Zhao  et  al.,  2019).  Umlčení genu MIAT inhibovalo proliferaci buněk  HCC a podpořilo 
buněčnou senescenci HCC. Také zjistili negativní korelaci mezi expresí MIAT a miR­22­3p. 
Další pozorování  ukázalo, ţe tato miRNA je esenciální pro udrţení fenotypu senescence 
a také tumor­inhibujícího efektu, který byl vyvolán předešlou downregulací MIAT v HCC 
buňkách.  Dále se jim podařilo zjistit, ţe přímým cílem miR­22­3p  je  protein  SIRT16, 
který, jak ukázal jejich pozdější výzkum, hraje klíčovou  roli  v potlačování senescence 
a podporuje tumorigenezi v HCC. Knockdown MIAT inhiboval expresi SIRT1, přičemţ tento 
efekt byl dále posílen nadměrnou expresí miR­22­3p v buňkách HCC. MIAT tedy upreguluje 
expresi SIRT1, tím ţe kompetitivně váţe miR­22­3p a SIRT1 tudíţ nemůţe být degradován. 
  Zhao et al. (2019) se dále zaměřili na roli MIAT v aktivaci tumor­supresorové signální 
dráhy p53/p21 a p16/pRb. Výsledky ukázaly, ţe knockdown MIAT významně zvýšil expresi 
mRNA a proteinů p53, p21, p16 a pRb. Downregulace MIAT tedy narušila rovnováhu mezi 
MIAT,  miR­22­3p a SIRT1 a indukovala buněčnou senescenci, coţ ve výsledku vyústilo 
v aktivaci signální dráhy p53/p21 a p16/pRb a zároveň v sekreci prozánětlivých faktorů SASP 
                                                 
5 Tzv. replikativní stárnutí, které posléze vede k zastavení buněčného cyklu 
6 SIRT1 patří do rodiny proteinů histon­deacetyláz (HDACs), třída III (sirtuiny) 




(senescence­associated  secretory  phenotype). To vše nakonec vedlo k inhibici  buněčné 
proliferace a tumorigeneze v HCC buňkách.  
3.3.2) Karcinom žaludku 
  Karcinom ţaludku  (gastric  cancer  ­  GC)  je nádorové onemocnění epitelu  ţaludku, 
které je v současnosti velmi častou  příčinou  úmrtí na rakovinu v Evropě.  Li  et  al.,  (2017) 
potvrdili vyšší expresi MIAT v tkáních pacientů s karcinomem ţaludku a v nádorových 
buněčných liniích ve srovnání se zdravými tkáněmi a nenádorovými buňkami. Také zjistili, 
ţe MIAT obsahuje potenciální miRNA­vazebné místo pro miR­29a­3p. Downregulace MIAT 
pomocí siRNA v tkáních a buněčných liniích karcinomu ţaludku významně zvýšila  expresi 
miR­29a­3p ve srovnání s kontrolami. Další jejich výsledky ukázaly, ţe knockdown MIAT 
sníţil proliferaci a indukoval apoptózu buněk GC a také downregulace MIAT bránila buňkám 
GC  v migraci  a invazivitě 
(Obr.  5).  Dále  potvrdili, ţe 
miR­29a­3p obsahuje vazebné 
místo pro 3’UTR mRNA 
HDAC4  (histone  deacetylase 
4). Tento protein patří do 
skupiny enzymů  HDACs  a 
zařazuje se do třídy II (do 
stejné skupiny enzymů patří i 
SIRT1 viz hepatocelulární 
karcinom).  HDAC4  by  mohl 
být zodpovědný za abnormální 
biologické „chování“ buněk GC, jelikoţ jiné studie jiţ dříve prokázaly zapojení HDACs do 
vývoje některých nádorů (Mottet et al., 2009). 
  Li  et  al. (2017) vyšetřili profil exprese HDAC4 v tkáních a buněčných  liniích GC 
a potvrdili větší mnoţství mRNA a proteinů HDAC4 v buňkách a tkáních karcinomu ţaludku. 
Na základě těchto poznatků došli k závěru,  ţe MIAT  funguje jako kompetitivní endogenní 
RNA pro miR­29a­3p, čímţ ji inhibuje a to vede k vzrůstu míry exprese HDAC4 v buňkách 
GC  a  nakonec  k abnormálnímu  „chování“ buněk karcinomu ţaludku. Ale to, jak přesně 
HDAC4 způsobuje tyto procesy není zatím jasné a je potřeba dalšího výzkumu. 
  Kromě vazebného místa pro miR­29a­3p obsahuje MIAT také vazebné místo pro miR­
141  (Sha  et  al.,  2018). Nadměrná exprese této miRNA  (indukovaná downregulací MIAT) 
Obr. 5: Sníţení schopnosti invaze buněk GC (SGC7901 a MGC803) 




v buňkách karcinomu ţaludku inhibuje proliferaci buněk GC a zabraňuje tvorbě metastáz, 
zatímco její umlčení podporuje růst GC in vitro a  in vivo.  Jedním z cílů miR­141  je protein 
TAZ  (transcriptional  co­activator  with  PDZ­binding  motif)  (Zuo  et  al.,  2015).  MIAT  tedy 
pozitivně reguluje expresi TAZ prostřednictvím miR­141 a nadměrná exprese proteinu TAZ 
v tkáních GC podporuje epitelo­mezenchymální tranzici buněk GC  (Ge  et  al.,  2017). 
Při epitelo­mezenchymální tranzici dochází ke změně epiteliálního fenotypu buňky 
v mezenchymální. V průběhu toho se mění tvar buňky, která ztrácí svoji polaritu a závislost 
na  buněčných spojích a je schopnější vycestovat z buněčné kolonie, čímţ se zvyšuje i její 
schopnost metastazovat (Matějka et al., 2017)7. 
  Sha et al. (2018) dále zjistili, ţe MIAT zřejmě podporuje GC růst a tvorbu metastází 
tím, ţe reguluje miR­141/DDX5 dráhu. Vysoká exprese DDX5 (DEAD­box RNA helicase 5) 
je asociována s jiţ pokročilým stádiem GC a navíc nadměrná exprese DDX5 stimuluje 
buněčný růst a buněčnou proliferaci GC prostřednictvím  mTOR  (mammalian  target  of 
rapamycin) signalizační dráhy (Du et al., 2017). 
  LncRNA  MIAT  tedy  brání v regulaci  původních cílů  miR­29a­3p  a  miR­141  a tím 
nepřímo reguluje jiné regulační molekuly podílejících se na vývoji karcinomu ţaludku. 
3.3.3) Karcinom prsu 
  Karcinom  prsu  (breast  cancer  ­  BC)  je nejčastější zhoubný nádor u ţen a  i  zde 
uplatňuje svou regulační funkci RNA MIAT. Luan et al. (2017) prokázali vyšší expresi MIAT 
v buněčných liniích a tkáních karcinomu prsu. Zároveň knockdown MIAT v těchto buňkách 
inhiboval buněčnou proliferaci a stimuloval apoptózu a to i při expozici buněk UV­C záření 
či jejich inkubaci s cytostatiky (Almnaseer and Mourtada­Maarabouni, 2018). Downregulace 
MIAT dále inhibovala jejich migraci a invazivitu a také inhibovala buněčný růst in vivo (Luan 
et al., 2017).  
  Inhibice MIAT navíc spouští buněčnou senescenci v buňkách BC  (Alipoor  et  al., 
2018). Alipoor et al. (2018) zároveň vyšetřili míru exprese genů zapojujících se do buněčné 
proliferace včetně cyklinu D1 a PCNA a zjistili, ţe jejich exprese se značně sníţila 
při umlčení MIAT. Naopak při downregulaci MIAT se značně zvýšila exprese některých 
miRNA a to včetně miR­302 jejímţ cílem je například cyklin D1 (Hou et al., 2019). Moţným 
mechanizmem je, ţe MIAT reguluje expresi cyklinu D1 prostřednictvím této miRNA. Alipoor 
et  al. (2018) dále analyzovali distribuci buněčného cyklu buněk karcinomu prsu. Výsledky 
ukázaly, ţe knockdown MIAT způsobil zvýšení počtu buněk ve fázi G1 buněčného cyklu 
                                                 
7 Matějka et al., 2017 je přehledový článek 
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a současné sníţení počtu buněk ve fázi G2/M. Tato data ukazují, ţe MIAT můţe být zapojena 
do  tumorigeneze  BC prostřednictvím regulace  buněčného cyklu.  To, ţe se MIAT zapojuje 
do vývoje BC potvrzují i Almnaseer a Mourtada­Maarabouni (2018), kteří prokázali, ţe míra 
exprese MIAT je značně zvýšena především v časných stádiích BC.  Také se ukázalo, 
ţe exprese MIAT pozitivně koreluje s expresí OCT4 (octamer­binding transcription factor 4), 
coţ je transkripční faktor, který je schopen regulovat expresi MIAT (Sattari et al., 2016). Zdá 
se ovšem, ţe tato regulace je oboustranná. Downregulací MIAT lze  sníţit  hladiny  mRNA 
OCT4 (Almnaseer and Mourtada­Maarabouni, 2018). Potlačení exprese OCT4 následně vede 
k aktivaci  inhibitoru  cyklin­dependentních kináz, p21. Aktivní p21 pak působí jako tumor­
supresor blokující buněčný cyklus (Wang et al., 2013).  
  Nedávno bylo zjištěno, ţe se lncRNA MIAT společně s OCT4 zapojuje do regulační 












GRP78  je  známý 
marker  ER  stresu 
a jeho exprese byla značně zvýšena v buňkách BC resistentních vůči 5­FU  oproti 
nerezistentním buněčným liniím BC.  Jejich výsledky ukázaly, ţe 5­FU  podpořil ER stres 
v BC, čímţ se zvýšila exprese GRP78. Zvýšená exprese GRP78 měla za následek i zvýšenou 
expresi OCT4, který pozitivně reguluje lncRNA MIAT. Zvýšená exprese MIAT  vedla 
ke zvýšení  exprese  AKT  a, jak jiţ dříve naznačili  Luo  et  al.  (2018),  signální dráha AKT 









Nejčastější typ ovariálního nádoru je epitelový (epithelial  ovarian  cancer  ­  EOC). 
Mitra  et  al.  (2017)  detekovali  lncRNA  MIAT  v karcinomu vaječníku jako lncRNA 
asociovanou  s epitelo­mezenchymální tranzicí. O rok později  jiná studie potvrdila vyšší 
expresi  MIAT  v buňkách EOC oproti buňkám nenádorovým. Zároveň downregulace MIAT 
v tkáních karcinomu vaječníku inhibovala buněčnou proliferaci a indukovala apoptózu (Shao 
et al., 2018). Shao et al. (2018) navíc prokázali, ţe MIAT váţe miR­330­5p v buňkách EOC. 
Přímým cílem této miRNA je například protein S100A7 (S100 calcium­binding protein A7) 
(Lin et al., 2018). S100A7 se zapojuje do regulace mnoha buněčných procesů včetně regulace 
buněčné proliferace u  nádorových buněk (Qi  et  al.,  2015)  nebo  regulace  MAPK  (mitogen­
activated  protein  kinase)  signální dráhy (Dey  et  al.,  2016).  Lin  et  al. (2018) dále nalezli, 
ţe knockdown S100A7 sniţuje buněčnou proliferaci, migraci a invazivitu  v tkáních EOC 
(Obr.  7). Navíc zjistili, 
ţe protein  S100A7  se 
podílí na vytvoření 









regulací exprese S100A7 
prostřednictvím miR­330­5p.  
  Kromě jiţ zmíněného,  MIAT obsahuje vazebné místo také pro miR­150­5p  (Yan 
et al.,  2015).  MiR­150­5p  je  tumor­supresorový gen cílící na různé mRNA jako například 
MAP3K12  v karcinomu  prostaty  (Yu  et  al.,  2018). Nedávná studie prokázala, ţe MIAT 
reguluje buněčnou migraci,  invazivitu  a  epitelo­mezenchymální tranzici  v karcinomu 




8 Cytostatikum pouţívané u EOC i řady dalších zhoubných nádorů 
Obr. 7: Potlačení migrace (A) a invazivity (B) buněk EOC (Caov3 a 






typů bronchogenního karcinomu. U tohoto typu nádoru byla zjištěna vyšší míra exprese 
lncRNA MIAT ve srovnání s odpovídající tkání nenádorovou.  Současně  nadměrná exprese 
MIAT  v NSCLC byla asociována s pokročilými stádii a mnoţství MIAT v buňkách také 
korelovalo s velikostí nádoru (Lai et al., 2017). Další výsledky ukázaly, ţe knockdown MIAT 
oslabil buněčnou proliferaci a zpomalil přechod buněk z G1 fáze buněčného cyklu do S fáze. 
Dále umlčení MIAT sníţilo migraci  a  invazivitu buněk NSCLC in  vitro  a  in vivo.   Také si 
všimli, ţe míra exprese MIAT pozitivně 
koreluje s expresí  proteinu  MMP­9 
(matrix metalloproteinase­9). MMP­9 se 
zapojuje do tumorigeneze u jiných typů 
nádorových onemocnění (Ramos­
DeSimone  et  al.,  1999)  a  lze  tedy 
předpokládat, ţe by mohl mít význam 
i v NSCLC.  Lai  et  al. (2017) prokázali 
přímou interakci mezi MIAT 
a modulátory histonů rodiny MLLs (Obr. 
8), které se řadí mezi hlavní aktivátory 
genové exprese.  Tato  interakce  byla 
nezbytná pro MLL k regulaci  aktivity 
MMP­9 prostřednictvím epigenetické 
změny.  Z dosavadních poznatků tedy 
vyplývá, ţe MIAT zprostředkovává buněčnou migraci, invazivitu  a vznik metastází 
prostřednictvím aktivace MMP­9 díky interakci s genovými aktivátory skupiny MLLs.  
  Nicméně MIAT je schopna regulovat  buněčnou  invazivitu  buněk  NSCLC  rovněţ 
prostřednictvím regulace exprese ZEB1 (zinc finger E­box binding homeobox 1) supresí miR­
150, jejíţ cílem je právě ZEB1 (Zhang et al., 2017). Zhang et al. (2017) ukázali, ţe exprese 
ZEB1 je v tkáních NSCLC vyšší neţ v odpovídajících tkáních nenádorových a inhibicí ZEB1 
lze docílit poklesu počtu invazivních buněk.  
  MIAT téţ obsahuje vazebné místo pro miR­133a­5p,  jejíţ míra exprese se v NSCLC 
po downregulaci MIAT zvýšila. Cílovými mRNA této miRNA jsou například myosin 1B 
nebo  SGK1  (serum/glucocorticoid  regulated  kinase  1)  (Zheng  et  al.,  2018).  Myosin  1B  se 
podílí například na tumorigenezi karcinomu  děloţního hrdla a jeho knockdown sniţuje 
Obr. 8: (A) Lokalizace MIAT a MLL převáţně v jádře. 
(B) Znázornění vazebné oblasti promotoru MMP­9 s 




proliferaci  a  migraci  nádorových buněk a zároveň značně potlačuje aktivitu MMP­9 
či MMP­1  (Zhang  et  al.,  2018). Nadměrná exprese SGK1 zase podporuje buněčnou 
proliferaci a migraci buněk kolorektálního karcinomu (Liang  et  al.,  2017). Přesná funkce 
myosinu 1B a SGK1 v NSCLC zatím není prozkoumaná, přesto lze očekávat jejich zapojení 
do progrese NSCLC.  
  Další studie potvrzuje zapojení lncRNA MIAT do vzniku rezistence vůči gefitinibu9 
v buněčných liniích karcinomu plic (Fu et  al.,  2018). Výsledky této studie ukazují, ţe míra 
exprese  MIAT  byla  vyšší v buňkách rezistentních k  gefitinibu  ve srovnání s buňkami 
nerezistentními. Dále demonstrovali, ţe knockdown MIAT v buňkách karcinomu plic zesílil 
inhibiční účinky gefitinibu aţ tak, ţe současně inhiboval buněčnou proliferaci a podpořil 
apoptózu. Zároveň zjistili, ţe míra exprese MIAT negativně koreluje s mírou exprese 
miR­34a. Dalo by se očekávat, ţe MIAT tedy funguje jako ceRNA pro miR­34a, nicméně 
v této studii popisují jiný způsob, jakým MIAT reguluje její expresi. Podařilo se jim prokázat, 
ţe downregulací MIAT lze sníţit hypermetylaci promotoru genu miR­34a.  Navíc další 
výsledky ukázaly, ţe  MIAT 
interaguje  s metyltransferázou 
Dnmt3a a rekrutuje jí do promotoru 
genu  miR­34a, čímţ  ho  hyper­
metyluje a sniţuje tak expresi miR­
34a. Jedním z cílů této miRNA je 
protein  s tyrosin­kinázovou 
aktivitou  c­Met  (c­mesenchymal­
epithelial  transition  factor).  MIAT 
tedy  podporuje  vznik  rezistence 
vůči gefitinibu zvýšením 
mnoţství c­Met  v buňkách 
karcinomu plic inhibicí genové exprese miR­34a (Obr. 9). 
  Jiná a velmi nedávná studie zase demonstrovala zapojení MIAT do rezistence buněk 
NSCLC vůči cisplatině, kdy downregulace MIAT umoţnila zastavit růst nádoru a zvýšit 
citlivost nádorových buněk na cisplatinu (Wu et al., 2020). Ovšem dále zjistili, ţe MIAT se 
opět chová jako ceRNA a reguluje expresi miR­184. Knockdown MIAT zapříčinil nadměrnou 
expresi  miR­184 a současně downreguloval RNA­vazebný protein SF1. Tudíţ MIAT 
                                                 
9 Gefitinib patří mezi inhibitory tyrosin kináz cílící na gen EGFR (EGFR­TKI) a uţívá se také k léčbě NSCLC 
Obr. 9: Schéma vzniku rezistence buněk NSCLC vůči léku 
gefitinib působením MIAT (převzato z Fu et al., 2018) 
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podporuje buněčnou proliferaci a růst nádoru částečně prosřednictvím  regulace exprese SF1 
downregulací miR­184. Přesná funkce a mechanismus SF1 v NSCLC zatím nejsou známy, 
avšak některé dřívější studie prokázaly, ţe SF1 je schopen například zesílit tumorigenezi 
testikulárního germinálního nádoru (Zhu et al., 2010). 
3.3.6) Kolorektální karcinom 
  Kolorektální karcinom (colorectal  cancer  –  CRC)  je nádorové onemocnění tlustého 
střeva a rekta. MIAT je v tkáních a buňkách CRC vysoce exprimována a její downregulací lze 
inhibovat buněčnou proliferaci, migraci a invazivitu a současně zvýšit apoptózu buněk CRC 
(Liu  et  al.,  2018).  Ve  stejné studii bylo dále prokázáno, ţe MIAT působí jako ceRNA 
pro miR­132 a tudíţ 
podporuje  expresi 
membránového proteinu 
Derlin­1, který je cílem 
dané miRNA  (Obr.  10). 
Derlin­1 působí jako onkogen při podpoře růstu  a  tvorby metastáz CRC buněk, 
jelikoţ napomáhá jejich proliferaci (Tan  et  al.,  2015).  MIAT  se  tedy  do  progrese  CRC 
zapojuje pristřednictvím regulace osy miR­132/Derlin­1. 
  Zároveň analýza délky přeţití ukázala, ţe celková míra přeţití za tři roky 
po koletkomii  byla významně niţší u pacientů  s CRC, kteří měli vyšší hladinu  MIAT  (Li 
et al., 2019). 
3.3.7) Karcinom štítné žlázy 
  LncRNA MIAT se taktéţ zapojuje do progrese papilárního karcinomu štítné ţlázy 
(papillary thyroid cancer – PTC). V roce 2019 byly na toto téma publikovány dvě studie. Liu 
et  al.,  (2019)  prokázali vyšší expresi MIAT v tkáních PTC a její umlčení vedlo k inhibici 
buněčné proliferace, invazivity  a  k narušení progrese buněčného cyklu buněk PTC. Další 
jejich výsledky ukazují, ţe MIAT funguje mechanismem kompetitivní endogenní RNA. 
Přímo  se váţe na miR­324­3p a tím upreguluje expresi proteinu LASP1 (LIM  and  SH3 
domain protein 1), který je cílem této miRNA. Exprese mRNA LASP1 vykazovala pozitivní 
korelaci  s expresí MIAT v PTC a navíc velké mnoţství LASP1 v karcinomu štítné ţlázy 
přispívá k silné buněčné proliferaci a migrační schopnosti buněk štítné ţlázy a to zřejmě 
prostřednictvím aktivace dráhy PI3K/AKT (Gao and Han, 2017). 
  Jiná studie naopak ukázala, ţe MIAT podporuje  buněčnou proliferaci, migraci 
a invazivitu buněk PTC prostřednictvím regulace miR­212 a downregulací MIAT lze potlačit 




růst nádoru in  vivo  (Wang  et  al.,  2019).  MiR­212  v karcinomu štítné ţlázy funguje jako 
tumor­supresor, neboť jedním z jejích cílů je protein SIRT1 (Li et al., 2018), který je schopen 
například potlačit senescenci a podpořit tumorigenezi v tkáních hepatocelulárního karcinomu 
(Zhao et al., 2019). 
3.3.8) Další typy nádorového onemocnění 
  Vyšší exprese MIAT je přítomna téţ u lymfoidních buněčných linií s fenotypem jiţ 
maturovaných B­lymfocytů. Zvláště vysoká míra exprese MIAT byla pozorována u agresivní 
formy chronických lymfocytárních leukémií (CLL) (Sattari  et  al.,  2016). Dle této studie se 
MIAT podílí na progresi onemocnění CLL prostřednictvím vzájemné regulace s OCT4. 
MIAT představuje regulační smyčku pozitivní zpětné vazby s OCT4 a obě molekuly působí 
anti­apoptoticky v maligních maturovaných B­buňkách. 
  MIAT je vysoce exprimovaná i v karcinomu ledviny. Navíc vyšší míra exprese MIAT 
korelovala s horšími klinicko­patologickými prvky a kratší mírou přeţití. MIAT se zde podílí 
na regulaci buněčné proliferace a vzniku metastází. Současně bylo potvrzeno, ţe je MIAT 
schopna vázat miR­29c a tak pozitivně regulovat expresi Loxl2 (lysyl  oxidase­like  2)  (Qu 
et al.,  2018).  Loxl2 napomáhá migraci,  invazivitě  a  epitelo­mezenchymální  tranzici buněk 
karcinomu ledviny (Hong and Yu, 2019). 
  Nelze opominout ani klíčovou roli MIAT v patogenezi neuroblastomu a glioblastomu. 
Bylo prokázáno, ţe knockdown MIAT sniţuje dlouhodobé přeţití buněk jak neuroblastomu, 
tak glioblastomu, dále podporuje basální apoptózu a zhoršuje schopnost buněk migrovat 
(Bountali  et  al.,  2019).  Také byl nalezen vztah mezi amplifikací10  MIAT  a  NMYC 
v buněčných liniích neuroblastomu (NBL) a expresí MIAT ve vzorcích tkáně NBL. 
Amplifikace NMYC je u neuroblastomu známkou nejhorší prognózy. Tlumení MIAT 
indukuje apoptózu v buňkách  s amplifikací NMYC, ale v buňkách NBL bez amplifikace 
NMYC pouze sniţuje proliferaci. Umlčení MIAT sniţuje expresi NMYC v NMYC­
amplifikovaných NBL buňkách a expresi c­Myc  v buňkách bez amplifikace. Kromě toho 
downregulace MIAT sníţila  expresi ornitin dekarboxylázy  1, coţ je cíl transkripce MYC 
onkogenů. Tyto výsledky ukazují, ţe MIAT je  předřazeným regulátorem NMYC 
a ţe narušení osy MIAT/NMYC indukuje buněčnou smrt v NMYC­amplifikovaných NBL 
buňkách (Feriancikova et al., 2021). 
  Zvýšená míra exprese MIAT je téţ pozorována v buňkách spinocelulárního karcinomu 
jazyka (tongue squamous cell carcinoma – TSCC). Analýza přeţití ukázala, ţe velké mnoţství 
                                                 
10 Větší mnoţství kopií daného genu v buňce 
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MIAT v tkáních TSCC je provázeno vyšším stupěm mortality a kratší dobou přeţití pacientů 
s TSCC. Zároveň bylo zjištěno, ţe upregulovaná MIAT podporuje invazivitu  a  epitelo­
mezenchymální tranzici buněk TSCC prostřednictvím aktivace signální dráhy Wnt/β­catenin 
(Zhong et al., 2019). 
  Laryngeální spinocelulární karcinom (laryngeal squamous cell carcinoma ­ LSCC) je 
další  nádorové onemocnění, jehoţ průběh MIAT reguluje. Nadměrná exprese MIAT 
předpovídá špatnou prognózu onemocnění a podporuje progresi LSCC. Umlčení MIAT vede 
k potlačení buněčné proliferace, migrace a invazivity buněk LSCC. MIAT zde opět funguje 
mechanismem  ceRNA  a  inhibuje  expresi  miR­147a, čímţ následně zvyšuje expresi BCOR 
a indukuje tumorigenezi (Song et al., 2021).  
  MIAT má svou roli také v karcinomu děloţního hrdla (cervical  cancer  –  CC). 
V buňkách a tkáních CC vykazuje MIAT vyšší expresi ve srovnání s kontrolami a současně 
downregulace MIAT vede ke sníţení buněčné proliferace, migrace a invazivity  buněk CC 
a k potlačení nádorového růstu in  vivo. Knockdown MIAT navíc zapříčinil niţší míru 
fosforylace  PI3K,  AKT  a mTOR, čímţ potlačil aktivaci signální dráhy PI3K/AKT. MIAT 
tedy  podporuje  tumorigenezi karcinomu děloţního hrdla prostřednictvím aktivace  dráhy 
PI3K/AKT v CC (Zhang et al., 2020). 
  Vysokou expresi MIAT lze pozorovat taktéţ v mnohočetném myelomu (multiple 
myeloma – MM). Knockdown MIAT inhiboval buněčný růst MM. Současně bylo prokázáno, 
ţe MIAT zvyšuje rezistenci buněk MM vůči protinádorovému léku bortezomib a to zřejmě 
negativní regulací miR­29b (Fu et al., 2019). 
 
3.4) Shrnutí a diskuze 
  LncRNA MIAT je součástí mnoha regulačních procesů, díky kterým se významně 
podílí na vzniku a progresi  řady nádorů. Jak uţ bylo popsáno na  předchozích stránkách, 
MIAT dokáţe regulovat alternativní sestřih prostřednictvím interakce  se  sestřihovým 
faktorem SF1 (Tsuiji et al., 2011) či ovlivňovat míru exprese některých miRNA a bránit jim 
tak v regulaci jejich cílů mechanismem kompetitivní endogenní RNA (ceRNA) (Yan  et  al., 
2015).  Mechanismus  ceRNA  je  pro MIAT klíčový k regulaci buněčných procesů 
v nádorových tkáních a buňkách. Ve většině případů  nádorových onemocnění, které jsou 
asociovány s vysokou mírou exprese MIAT byla zjištěna zároveň negativní korelace exprese 
MIAT a miRNA. Tyto miRNA často působí jako tumor­supresory a jejich umlčením můţe 
dojít k nádorovému bujení, k podpoře buněčné proliferace a celkově k progresi nádorového 
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onemocnění.  Seznam miRNA, které MIAT reguluje v jednotlivých nádorech lze nalézt 
v Tabulce 1. Současně jsou zde uvedeny cílové proteiny (či molekuly) daných miRNA. 
  Ovšem MIAT je také schopna se podílet na vývoji nádoru regulací  genové exprese 
pomocí epigenetické změny. Interaguje například s modulátory histonů MLLs, čímţ reguluje 
expresi  MMP­9  v  NSCLC  (Lai  et  al.,  2017).  Jiná studie zase uvádí, ţe je  MIAT  schopna 
interagovat s metyltransferázou Dnmt3a a rekrutovat jí do promotoru genu miR­34a (Fu et al., 
2018).  Navíc MIAT prostřednictvím miRNA reguluje expresi proteinů HDAC4 a SIRT1, 
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Ačkoli je zřejmé, ţe lncRNA  MIAT  vykazuje jasně pronádorové vlastnosti, některé 
studie si vzájemně protiřečí. Luan et al. (2017) ve své práci uvádí, ţe MIAT podporuje růst 
nádoru prsu upregulací proteinu DUSP7 (v tabulce 1 vyznačen červeně) prostřednictvím 
regulace miR­155­5p. Tvrdí tedy, ţe vysoká míra exprese DUSP7 výrazně přispívá k progresi 
nádorového onemocnění.  Jiná studie naopak došla k závěru, ţe DUSP7 je v tkáních 
karcinomu prsu downregulován a celkově jeho niţší míra exprese je asociována s kratším 
přeţitím pacientek BC (Peng et al., 2017). 
  Podle další studie MIAT reguluje epitelo­mezenchymální tranzici, buněčný růst 
a invazivitu  buněk  karcinomu vaječníku  negativní regulací  miR­150­5p, která působí jako 
tumor­supresor (Zhou et al., 2020). Jak se ale ukázalo, ne vţdy tato miRNA vykazuje tumor­
inhibující účinky.  Výsledky jiné studie ukázaly, ţe upregulace miR­150­5p  způsobuje 
progresi rekurentního karcinomu vaječníku regulací dráhy c­Myb/Slug a její inhibice můţe 
slouţit jako nová terapeutická strategie v prevenci  recidivy11  karcinomu vaječníku (Tung 
et al., 2020). 
  Také jiţ zmíněná studie (Zheng et al., 2018) popisuje pozitivní korelaci exprese MIAT 
a proteinů myosin 1B, SGK1 a Wnt9a (v tabulce značen červeně). Zatímco proteiny myosin 
1B a SGK1 působí pronádorově, protein Wnt9a naopak inhibuje buněčnou proliferaci (Xiang 
et al., 2008) a částečně tedy kompenzuje jinak pronádorový účinek MIAT v NSCLC (Zheng 
et al., 2018). 
  Nicméně  těchto výjimek není mnoho a ve všech příkladech výše  zmíněných 
knockdown MIAT vedl k potlačení vývoje nádorového onemocnění. Je patrné, ţe tato oblast 
výzkumu není zcela prozkoumaná, ale i přesto lze „vidět“ klíčovou roli MIAT v progresi 
některých nádorových onemocnění.  
 
4) Stanovení exprese MIAT v buněčných liniích Ewingova sarkomu 
  Ewingův sarkom (EWS) je druhým nejčastějším kostním nádorem u dětí 
a adolescentů, ale vyskytuje se téţ u kojenců. Vyvíjí se v různých částech těla, nejčastěji však 
napadá axiální skelet. Histologicky je EWS sloţen z uniformních malých kulatých 
nádorových buněk s kulatými jádry a drobnou cytoplazmou. Je znám od roku  1921, 






  V současné době standardní léčba EWS spočívá v systémové chemoterapii a lokální 
terapii, přičemţ lokální terapie je nedůleţitější částí léčby, kdy se provádí maximální moţná 
chirurgická resekce či radioterapie nebo jejich kombinace. 
  O expresi MIAT u EWS dosud nebyly publikovány ţádné informace. Analýza přeţití 
pacientů s EWS, která byla provedena z veřejně přístupné databáze výsledků vyšetření vzorků 
EWS pomocí expresních čipů (Savola et al., 2011; http://r2platform.com/), ukázala, ţe vyšší 
hladina exprese MIAT vede k niţšímu doţití pacientů (Graf 2), modrá křivka značí vysokou 
expresi MIAT a červená značí nízkou expresi. Na základě těchto poznatků byla stanovována 
míra exprese MIAT v nádorových buněčných liniích TC­32, TTC­466 a  IARC a v kontrolní 
nenádorové buněčné linii lidských fibroblastů, HDFn. 
Graf 2: Kaplan­Meierovy křivky přeţití pacientů s Ewingovým sarkomem v závislosti na expresi MIAT 
(vygenerováno z práce Savola et al., 2011 pomocí databáze dostupné na http://r2platform.com/ ) 
 
4.1.) Materiál a chemikálie 
Carl Roth (Německo):   merkaptoetanol 
Generi Biotech (ČR):   Generi  Biotech  Reverse  Transcription  Kit  kit pro reverzní 




Gibco (USA):   sodno­fosfátový pufr s obsahem NaCl (PBS), telecí sérum 
(fetalbovine  serum,  FBS),  Roswell  Park  Memorial  Institute 
médium (RPMI) 
Thermo Fisher Scientific (USA): Pure Link®  RNA Mini Kit kit pro izolaci RNA 




  Rozmrazení buněk, jejich kultivaci a přípravu  vzorků buněčných extraktů 
pro následnou analýzu provedla Mgr. et Ing. Barbara Feriančiková. 
4.2.1) Kultivace buněčných linií 
  Buněčné linie Ewingova sarkomu TC­32, TTC­466 a IARC byly kultivovány v RPMI 
médiu obohaceném o 10% telecí sérum (FBS). Kultivace probíhala v inkubátoru Jouan IGO 
150  (USA) při 37°C s 5%  CO2  a  95% vlhkostí vzduchu. Buněčné linie byly pravidelně 
pasáţovány omytím PBS, uvolněním z povrchu kultivačních lahviček 0,05% roztokem 
trypsinu a resuspendováním v dostatečném mnoţství média. 
4.2.2) Izolace RNA z analyzovaných buněk Ewingova sarkomu 
  K  izolaci byl pouţit PureLink® RNA Mini Kit  a  bylo  postupováno dle návodu 
výrobce.  K buněčným peletám analyzovaných vzorků bylo přidáno 0,6 ml  lyzačního pufru 
obohaceným o 1% 2­merkaptoetanol a vzniklé suspenze byly následně zvortexovány 
na vortexu  VELP  Scientifica  Rw3  (Itálie) aţ do „zlyzování“ buněčné pelety. Dále bylo 
ke kaţdé suspenzi přidáno 0,6 ml 70% etanolu a suspenze byly zvortexovány. 700 μl takto 
upravených vzorků bylo postupně nanášeno na kolonku umístěnou v centrifugační zkumavce 
a centrifugováno v centrifuze Eppendorf  Centrifuge  5415R  (Německo) při 12 000 x g, 15 
sekund,  po  centrifugaci  byla  z centrifugačních zkumavek vylita přebytečná tekutina  a  tento 
krok byl opakován do zpracování celého objemu kaţdého vzorku.  Následovalo promytí 
uchycené RNA na membráně kolonky umístěné v centrifugační zkumavce promývacím 
pufrem I (700 μl) a poté dvakrát promývacím pufrem II (500 μl), přičemţ po nanesení 
kaţdého objemu promývacího pufru na kolonku proběhla centrifugace a poté vylití 
přebytečné tekutiny z cenrufugační zkumavky. Kaţdá kolonka s uchycenou a promytou RNA 
byla přendána do sběrné zkumavky a na membránu kaţdé kolonky bylo nepipetováno 30 μl 
vody bez RNas a inkubováno 1 minutu. Nakonec byly kolonky umístěné ve sběrných 
zkumavkách centrifugovány 2 minuty  při 13 000 x g  do uvolnění analyzované RNA 
32 
 
z membrány kolonky. Izolovaná RNA byla uchována ve sběrných zkumavkách pro další 
pouţití.  Se vzorky bylo pracováno v laminárním boxu Telstar  AV­100  (Španělsko). 
Koncentrace izolované RNA byla  změřena přístrojem  Nanodrop  ND­1000  (USA)  a  její 
čistota, která se posuzovala  na základě poměru absorbancí A260/A280,  se  pohybovala 
v rozmezí 1,8 – 2,3. 
4.2.3) Reverzní transkripce RNA 
  Pro  reverzní transkripci vyizolované RNA byl pouţit kit s  inhibitorem RNas Generi 
Biotech Reverse Transcription Kit. Kaţdý vzorek RNA byl naředěný vodou bez RNas do 10 
μl tak, aby obsahoval 1000 ng RNA a k naředěným vzorkům bylo napipetováno 10 μl „Master 
Mixu“.  Příprava vzorků pro reverzní transkripci byla prováděna v  boxu  Bioair  instruments 
Aura  PCR  (Itálie). Pro samotnou reverzní transkripci RNA byl  pouţit  termocykler 
SensoQuest Labcycler (Německo), kde byl nastaven teplotní profil 42°C,  60 minut a poté 4°C 
∞.  
4.2.4) Kvantitativní polymerázová reakce v reálném čase (RT­qPCR) pro gen MIAT 
Pouţité primery a sonda byly připravené v Generi Biotech (ČR) (hMIAT a kontrolní 
gen  hPOLR2  s  FAM  (6­Carboxyfluorescein) značenými fluorescenčními specifickými 
sondami). V kaţdé  reakci  bylo  10 μl „Easy Master Mixu“, 2 μl výše zmíněných primerů 
a sond, 7 μl vody bez RNas a nakonec  1 μl  vzorku cDNA. Kaţdý vzorek byl  měřen 
v triplikátu pomocí   QuantStudioTM  3  and  5  Real­Time  PCR  Systems  (USA),  kde  byl 
programem QuantStudioTM Design & Analysis Software nastaven tento teplotní protokol: 
      95°C – 3 minuty 
      50 cyklů za těchto podmínek: 
      95°C – 10 sekund 
      65°C – 20 sekund 
  Výsledky byly vyhodnoceny pouţitím  relativní kvantifikace, která popisuje  relativní 
změnu exprese  genu  POLR2  (tzv.  house­keeping  gen). Výpočet  exprese  genu  MIAT  byl 
prováděn metodou ΔΔCt a byl pouţit následující vztah: 
      R=2(­ΔΔCt) 







  Buněčné linie Ewingova sarkomu TC­32,  TTC­466  a IARC a nenádorová buněčná 
linie lidských fibroblastů HDFn byly kultivovány postupem uvedeným v kapitole  4.2.1 
a následně byla z analyzovaných buněk izolována RNA (kapitola 4.2.2). Izolovaná RNA byla 
poté přepsána reverzní transkripcí do komplementární DNA  (cDNA)  s následnou 
polymerázovou řetězovou reakcí v reálném čase. Exprese MIAT je vztaţená ke kontrolní 
nenádorové linii  HDFn.  Výsledky ukázaly, ţe ve všech třech nádorových liniích  Ewingova 
sarkomu  byla relativní exprese  vyšší  oproti nenádorové linii  HDFn  (Graf 3).  Tyto pilotní 
údaje o expresi MIAT v buněčných liniích Ewingova sarkomu poslouţí  jako základ 






  Dlouhé nekódující RNA se ukázaly být kritickými regulátory řady buněčných procesů. 
LncRNA zprostředkovaná regulace pokrývá celou škálu mechanismů, kterými se  lncRNA 
podílí například na umlčování genů, genomových lokusů či celých chromozomů nebo se 
naopak výrazně podílí na zvýšení exprese některých genů. Tyto procesy jsou velmi často 
regulované buď epigeneticky pomocí interakce s modulátory histonů anebo interagují přímo 
s transkripčními faktory.  Některé lncRNA  jsou rovněţ schopny  interagovat  s pre­mRNA 
a ovlivňovat jejich processing nebo  interagovat  s proteiny a miRNA, kterým následně brání 
v další regulaci. Přestoţe většina z nich má důleţité funkce, jejich nadměrná regulace často 
























Exprese MIAT v buněčných liniích EWS
Graf 3: Relativní exprese MIAT v EWS buněčných liniích TC­32, TTC­466 a IARC 




  Tato práce byla věnována především lncRNA MIAT, jejíţ vysoká exprese je 
asociována s několika typy onemocnění  včetně nádorového onemocnění.  Jsou  zde  shrnuty 
důleţité poznatky z dosavadních publikovaných prací. Ukázalo se, ţe knockdownem MIAT 
v tkáních mnoha typů nádorů lze docílit sníţení buněčné proliferace,  zmírnění migrace 
a invazivity buněk a zároveň podpořit senescenci či apoptózu in vitro a v několika případech 
se povedlo zmírnit nebo zastavit růst nádoru in  vivo.  Navíc bylo prokázáno, ţe se MIAT 
zapojuje do rezistence vůči některým chemoterapeutickým lékům, coţ je jednou z hlavních 
příčin selhání protinádorové léčby. Downregulací MIAT se v některých případech povedlo 
zesílit citlivost  rezistentních  nádorových buněk vůči těmto lékům a zlepšit  tak  výsledek 
protinádorové léčby.  
  Během práce bylo vypozorováno, ţe MIAT se podílí na progresi nádorového 
onemocnění  nejčastěji mechanismem  ceRNA. Navíc často dokáţe v jednom typu nádoru 
regulovat více miRNA najednou a tím ovlivňovat mnoho buněčných processů podporujících 
růst nádoru. Mimoto ale interaguje s některými modulátory histonů a je schopna epigeneticky 
ovlivňovat expresi onkogenů či tumor­supresorů. Tudíţ, z hlediska efektivity se zdá mnohem 
účinnější ta metoda boje s nádory, která by cílila přímo na lncRNA MIAT oproti knockdownu 
jednotlivých proteinů a jiných „regulátorů“  podílejících se na tumorigenezi,  které jsou 
většinou stejně regulované pomocí MIAT prostřednictvím daných miRNA. 
  Na základě Kaplan­Meierových křivek přeţití pacientů s EWS v závislosti na expresi 
MIAT byla v této práci také stanovována relativní exprese genu MIAT ve třech buněčných 
liniích  EWS  (TC­32,  TTC­466 a IARC), která byla vztaţena k nenádorové linii HDFn. 
Výsledky ukázaly, ţe ve všech třech liniích EWS byla relativní míra exprese vyšší 
v porovnání  s nenádorovou linií.  Dá se tedy předpokládat, ţe je MIAT zapojena taktéţ 
do patogeneze EWS, k čemuţ je ale potřeba dalších výzkumů. 
  Jak jiţ bylo avizováno, MIAT se jeví jako kritický regulátor patologických procesů 
v některých typech nádorového onemocnění. Lze ji vyuţít také jako biomarker a urychlit tak 
diagnostiku nebo můţe poslouţit jako terapeutický cíl. Nicméně pro její opravdové vyuţití 
v protinádorové léčbě je potřeba mnohem více vědeckých poznatků. Aţ další výzkumy 
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